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Points Forts a comprendre 


• Bases physiopathologiques du syndrome 
parkinsonien et de ses principales causes. 

• Principes therapeutiques des differents 
traitements anti-parkinsoniens medicamenteux. 


Un syndrome parkinsonien est l’expression clinique 
d’un deficit dopaminergique. Ce dernier peut etre la 
consequence d’un manque de dopamine cerebrale, 
comme c’est le cas dans la maladie de Parkinson, mais 
aussi d’une impossibility a la dopamine d’exercer son 
action, comme c’est le cas lors de l’utilisation de neuro- 
leptiques qui bloquent les recepteurs dopaminergiques. 
Les principaux signes qui le constituent sont l’akinesie, 
c’est-a-dire une difficulte a effectuer des mouvements 
volontaires, qui sont lents et peu amples, la rigidite 
parkinsonienne (plastique), le tremblement de repos et 
certains troubles posturaux. 



Les syndromes parkinsoniens sont la consequence d’un deficit 
de la transmission dopaminergique nigrostriale : perte des 
neurones du locus niger (substantia nigra pars compacta) 
dans le cas de la maladie de Parkinson, lesions multiples des 
noyaux gris centraux (basal ganglia) dans les syndromes 
parkinsoniens vasculaires ou blocage des recepteurs dopami- 
nergiques striataux par les neuroleptiques. 

Recon naitre un syndrome parkinsonien 

Circonstances diagnostiques 

Elies peuvent etre d’ordre neurologique, mais aussi 
rhumatologique et psychiatrique, expliquant parfois un 
retard diagnostique. 


La symptomatologie initiale peut comporter un seul ou 
plusieurs elements. 

1. Tremblement 

Le tremblement parkinsonien a les caracteristiques 
semiologiques suivantes : 

- il est present au repos et disparait lors du mouvement ; 

- il est lent (4-6 Hz) ; 

- il touche les membres, eventuellement la machoire 
mais epargne la fete ; 

- aux membres superieurs, il consiste classiquement en 
des mouvements de flexion-extension des doigts contre 
le pouce (geste d’emietter du pain, de compter sa monnaie). 

Le principal diagnostic differentiel d’un tel tremblement 
est celui du tremblement essentiel (v. question specifique 
sur les mouvements anormaux). 

2. Syndrome akineto-rigide 

• Aux membres superieurs, il peut se reveler par une 
gene a l’ecriture lorsqu’il affecte le membre dominant 
(avec une micrographie caracteristique) ou lors de la 
realisation d’autres gestes, en particulier lorsqu’ils sont 
repetitifs (se raser, battre des ceufs, etc.). 

• Aux membres inferieurs, les patients peuvent se 
plaindre d’une «raideur» a la marche. 

• Le syndrome akineto-rigide peut neanmoins prendre 
des aspects trompeurs : 

- rhumatologiques, le patient se plaignant en premier 
lieu d’une «raideur» d’un membre (et ce d’autant plus 
qu’une periarthrite scapulo-humerale peut volontiers 
accompagner une maladie de Parkinson debutante) ; 

- psychiatriques, le syndrome akinetique se presentant 
sous forme de ralentissement, d’une apathie evoquant 
un syndrome depressif (en general a la difference d’une 
depression, il n’y a pas clairement d’idees tristes associees). 

3. Troubles de la marche ou de Pequilibre 

Ils peuvent prendre des aspects multiples : marche a 
petits pas, difficulte a declencher le pas, « blocage » de la 
marche (les pieds du patient restant comme colies au sol : 
le freezing), festination (brutal emballement de la marche 
qui devient incontrolable et peut etre a l’origine de 
chutes), tendance a la retropulsion avec chute. 

Examen clinique 

Face a ces circonstances, son objectif est d’authentifier 
l’existence d’un syndrome parkinsonien. 

L’ examen recherche les elements suivants. 

• Tremblement : si le patient ne s’en est pas spontanement 
plaint (sensibilisation par le « stress », comme le calcul 
mental). 
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• Rigidite de type plastique au niveau des differentes 
articulations des membres et du rachis cervical (sensibi- 
lisation de sa recherche au niveau des membres par 
l’execution d’un mouvement de grande amplitude par 
le membre controlateral (manoeuvre de Froment) qui 
renforce ou fait apparaitre la rigidite); typiquement, 
elle cede par a-coups : c’est le phenomene de la «roue 
dentee ». 

• Signes d’akinesie et de bradykinesie (akinesie = absence 
de mouvement ; bradykinesie = lenteur des mouvements) ; 
Selon la localisation, il existe de multiples expressions : 

- a la face, pauvrete des mouvements spontanes comme 
le clignement des yeux (amimie) ; 

- aux membres superieurs, ralentissement lors de la 
realisation des gestes alternatifs rapides (opposition 
pouce-index, fenneture/ouverture de la main, marion- 
nettes), micrographie (a rechercher), perte du ballant 
du bras lors de la marche ; 

- aux membres inferieurs : gene aux mouvements alter- 
natifs de type « battre la mesure avec le pied » ; a la 
marche, elle peut donner un aspect pseudo-spastique ; 

- sur la voix qui peut etre moins bien articulee, mono- 
corde et monotone. 

• Troubles de la marche et de I’equilibre (testes par 
l’exercice d’une brutale retropulsion du patient). 

Maladie de Parkinson 

Epidemiologie 

La maladie de Parkinson est la cause la plus frequente 
de syndrome parkinsonien. Sa prevalence est de 2 pour 

I 000 dans la population generate et s’eleve a 2 % au-dela 
de 65 ans. L’age moyen de debut se situe entre 55 et 65 ans, 
mais cette maladie peut survenir a tout age. Elle est de 
frequence discretement plus elevee chez les hommes 
que chez les femmes. C’est la deuxieme cause de handicap 
moteur chez le sujet age. 

Quelques elements 
physiopathologiques 

La maladie de Parkinson est une maladie degenerative 
caracterisee par la perte progressive des neurones 
dopaminergiques de la substance noire (ou locus niger) ; 
ces neurones envoient leur projection axonale sur le 
striatum (voie dopaminergique nigrostriatale). Le deficit 
en dopamine striatale qui en resulte est a l’origine de la 
symptomatologie caracteristique de cette maladie. 

II existe neanmoins des lesions dans d’autres noyaux 
sous-corticaux, comme le locus cceruleus (noradrener- 
gique), le nucleus basalis de Meynert (cholinergique). 
L’ existence de ces lesions non dopaminergiques explique 
la survenue possible en cours devolution de signes 
resistants au traitement dopaminergique. 

Enfin, il existe un stigmate neuropathologique caracte- 
ristique, le corps de Lewy, une inclusion basophile intra- 
neuronale qui est retrouvee dans les regions affectees 
par le processus degeneratif. 


La cause de la maladie de Parkinson est encore inconnue. 
Sur le plan etiologique, 2 categories de facteurs se discutent : 
des facteurs environnementaux et des facteurs genetiques. 

1. Facteurs environnementaux 

Ils ont ete fortement suspectes lorsque, a la fin des 
annees 1970 a ete mis en evidence un syndrome parkin- 
sonien d’origine toxique chez des toxicomanes de la 
cote ouest des Etats-Unis. Ces derniers s’etaient en eflfet 
injectes involontairement un produit chimique, le 
methyl phenyl tetrahydropyridine (MPTP), qui s’est 
revele etre selectivement toxique pour les neurones 
dopaminergiques. Suite a ces observations, des etudes 
epidemiologiques ont recherche une eventuelle surexpo- 
sition des patients atteints de la maladie de Parkinson a 
des agents chimiques de structure proche de celle du 
MPTP, comme certains insecticides et pesticides. Les 
resultats de ces etudes sont contradictoires ; certaines 
ont montre un risque de developpement de maladie de 
Parkinson plus eleve chez les gens exposes a ces 
toxiques, d’autres etudes n’ont pas retrouve ces resultats. 

2. Facteurs genetiques 

Chez 15 % des patients environ, des antecedents familiaux 
sont retrouves. 

De faqon exceptionnelle, l’heredite est de type autosomique 
dominante. Dans quelques-unes de ces families, une 
mutation dans le gene codant l’alphasynucleine (chro- 
mosome 4) a ete mise en evidence. 

Plus frequemment est observee une heredite de type 
autosomique recessive. Dans 10% des formes familiales, 
une mutation dans le gene codant une proteine de fonction 
encore inconnue, la parkine (chromosome 6), a ete iden- 
tifiee dans les populations europeennes. 

La majorite des maladies de Parkinson sont neanmoins 
sporadiques et vraisemblablement d’origine multifactorielle 
avec implication de facteurs genetiques et environnementaux. 

Elements cliniques orientant 
vers une maladie de Parkinson 

Face a un syndrome parkinsonien, les elements suivants 
sont en faveur du diagnostic de maladie de Parkinson (par 
rapport aux autres causes de syndrome parkinsonien) : 

• T existence d’un tremblement de repos caracteristique ; 
il est quasi pathognomonique d’une maladie de 
Parkinson. 11 n’est cependant pas revelateur de cette 
maladie chez la majorite des patients. Certains ne 
presentent meme jamais de tremblements au cours de 
leur maladie. 11 est preferentiellement observe chez les 
patients a debut de maladie tardif (au-dela de 65-70 ans) ; 

• Vasymetrie de la symptomatologie parkinsonienne ; 

• la normalite du reste de Texanten neurologique ; 

• /’absence de troubles de I’equilibre marques (un syn- 
drome parkinsonien accompagne de chutes la l re annee 
devolution n’est generalement pas une maladie de 
Parkinson) ; 

• I’absence de facteurs iatrogeniques (neuroleptiques) 
explicatifs. 
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Le diagnostic sera confirme cliniquement par l’obtention 
d’une nette amelioration de la symptomatologie lors de 
la mise en route du traitement dopaminergique. C’est 
l’element diagnostique majeur, car la maladie de Parkinson, 
contrairement aux autres causes de syndromes parkinso- 
niens, est caracterisee par une relative purete des lesions 
dopaminergiques. 

Aucun examen paraclinique n’est justifie lorsque ces ele- 
ments cliniques sont obtenus. Seule exception, chez le sujet 
de moins de 40 ans, sont pratiques de faqon systematique 
une imagerie par resonance magnetique (IRM) encephalique 
et un bilan du cuivre (recherche d’une maladie de Wilson). 

■ Evolution 

Comme toute maladie neurodegenerative, les lesions 
progressent. Par consequent, le deficit dopaminergique 
augmente peu a peu, ce qui se traduit par une maj oration 
du syndrome parkinsonien au fil du temps. Au maximum, 
le syndrome akineto-rigide peut conduire a un etat tota- 
lement statufie, alors qu’il n’y a pas de paralysie. 
Neanmoins, l’essentiel de la symptomatologie akineto- 
rigide reste tout au long de 1’evolution reversible grace 
au traitement dopaminergique. 

L’ evolution est cependant marquee par la survenue de 
complications independantes du traitement dopaminer- 
gique et liees au traitement dopaminergique. 

1. Complications independantes du traitement 

Elies sont probablement liees au moins en partie a la 
survenue de lesions non dopaminergiques au cours de 
revolution. C’est plus volontiers chez le sujet age (au-dela 
de 65 a 70 ans) qu’elles sont observees. On peut en 
distinguer 2 categories : 

• les signes dits axiaux : 

- troubles de l’equilibre postural (avec des chutes en 
arriere) ; 

- troubles de la marche ; 

- dysarthrie, avec au maximum un mutisme ; 

- troubles de la posture avec une tendance a une attitude 
en triple flexion. 

Une partie de ces troubles peut neanmoins repondre 
au moins partiellement au traitement dopaminergique ; 

• une deterioration cognitive, marquee essentiellement 
par un deficit des fonctions frontales (touchant environ 
20 % des patients), evoluant ensuite vers un etat dementiel. 

2. Complications liees au traitement 
dopaminergique 

• Complications non specifiques et en general transitoires : 
il s’agit de nausees, voire de vomissements, et d’hypotension, 
en particulier a l’orthostatisme. Elies sont corrigees par 
la domperidone (un antagoniste dopaminergique qui ne 
passe pas la barriere hemato-encephalique). 

• Complications motrices : on distingue les fluctuations 
d’efficacite du traitement et les mouvements anormaux 
involontaires (dyskinesies) provoques par le traitement. 
Les fluctuations correspondent a la reapparition de la 
symptomatologie parkinsonienne au cours du nycthemere. 


Au depart, c’est surtout a distance des prises medica- 
menteuses que le phenomene est manifeste (« akinesie 
de fin de dose») ; puis avec 1’evolution, la reapparition 
de la symptomatologie parkinsonienne est plus anarchique 
(phenomene « on-off ») avec passages assez brutaux d’un 
etat non parkinsonien a un etat parkinsonien severe. Ces 
fluctuations apparaissent en moyenne 4 ans apres le debut 
de la maladie. Elies s’expliquent essentiellement par le fait 
que les medicaments dopaminergiques ont une demi-vie 
plasmatique breve et que, avec revolution, le cerveau du 
patient perd progressivement ses capacites de stockage 
de la dopamine exogene (apportee par le traitement). 
Les dyskinesies correspondent a un phenomene tout a fait 
particulier dont la physiopathologie reste encore myste- 
rieuse. En effet, tout se passe comme si, apres quelques 
annees de traitement (en moyenne 6 ans), le patient 
devenait trop sensible a la dopamine. Ainsi, les phases 
d’amelioration maximale de la symptomatologie parkin- 
sonienne s’accompagnent de mouvements incoordonnes 
de type choreique - le patient peut etre partiellement 
anosognosique vis-a-vis de ces dyskinesies - (« dyskinesies 
de milieu de dose»). D’autres mouvements anormaux 
involontaires peuvent accompagner des phases de transition 
entre l’etat parkinsonien et l’etat non parkinsonien. 11 s’agit 
alors de mouvements souvent plus violents (balliques) 
ou de nature dystonique (« dyskinesies de debut et fin de 
dose »), qui sont mal toleres par le patient et souvent 
extremement invalidants. 

Ainsi, apres quelques annees d’ evolution, fluctuations 
d’efficacite et dyskinesies coincident, le quotidien du 
patient oscillant entre des etats parkinsoniens severes et 
des phases de symptomatologie parkinsonienne corrigees 
mais compliquees de phenomenes dyskinetiques. 

Ces complications motrices ne sont pas rencontrees 
systematiquement chez tous les patients atteints de maladie 
de Parkinson ; elles sont plutot le fait des patients qui 
debutent a un age relativement precoce (moins de 60-65 ans) 
leur maladie. 

• Complications cognitives du traitement : le traitement 
dopaminergique peut provoquer chez certains des hallu- 
cinations a la fois elementaires et bien critiquees (hallu- 
cinoses), mais aussi de veritables delires (en particulier 
de type paranolaque). La survenue de ces complications 
peut etre l’indicateur d’une evolution de la maladie vers 
un etat dementiel associe. 

D’une faqon schematique, revolution de la maladie de 
Parkinson precede en 4 phases : 

- phase des premiers signes (qui conduisent au diagnostic) ; 

- phase de bon controle symptomatologique par le trai- 
tement dopaminergique (appelee parfois « lune de miel ») ; 

- phase des complications motrices du traitement dopa- 
minergique (fluctuations d’efficacite, dyskinesies) ; 

- phase de declin (signes axiaux, signes cognitifs). 

La phase de declin peut, chez certains patients (en parti- 
culier a age tardif de debut de maladie), apparaitre plus 
precocement (voire des le debut de la symptomatologie) ; 
l’intensite des complications motrices du traitement est 
extremement variable (volontiers plus intense chez les 
sujets a debut precoce de maladie). 
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Traitement 

Le principe du traitement de la maladie de Parkinson est 
simple : il vise a restaurer la transmission dopaminergique 
devenue deficiente. Pour ce faire, 2 categories de medi- 
caments sont utilisables : la L-dopa et les agonistes dopa- 
minergiques. 

1. Principales classes de medicaments 

• La L-dopa est le precurseur immediat de la dopamine 
qui, contrairement a cette derniere, passe la barriere 
hemato-encephalique. Au niveau cerebral, elle est trans- 
formee en dopamine par une enzyme appelee la dopa- 
decarboxylase (DDC). Neanmoins, celle-ci etant presente 
aussi en dehors du systeme nerveux central, il est adjoint 
a la L-dopa un inhibiteur de dopa-decarboxylase qui ne 
passe pas la barriere hemato-encephalique dans les 
formes commerciales de ce medicament (Modopar, 
Sinemet). La L-dopa est le traitement le plus efficace 
sur la symptomatologie parkinsonienne (y compris le 
tremblement) et le mieux tolere. Neanmoins, il semble 
que son utilisation en debut de maladie, et surtout a fortes 
doses chez les patients jeunes (mo ins de 65 a 70 ans), 
puisse les exposer plus precocement aux dyskinesies. Il 
existe des formes a liberation controlee de ces medica- 
ments (Modopar LP, Sinemet CR) et des formes 
buvables (Modopar dispersible), ayant surtout un interet 
dans le meilleur controle des fluctuations d’efficacite. 

• Les agonistes dopaminergiques sont des molecules 
traversant la barriere hemato-encephalique et venant agir 
directement sur les recepteurs a la dopamine. Il en existe de 
nombreuses specialties commerciales (Parlodel, Bromo-Kin, 
Requip, Trivastal, Dopergine, Celance, Mirapexin). 11s ont 
une action un peu moins puissante que la dopa et sont 
generalement moins bien toleres que cette derniere (en 
particulier le risque de complications psychiatriques est 
plus eleve). Par contre, leur utilisation en debut de maladie 
semble pouvoir retarder l’apparition des dyskinesies. 

• Les autres anti-parkinsoniens : 

- les anticholinergiques ont une bonne efficacite de la 
symptomatologie parkinsonienne, en particulier sur le 
tremblement ; neanmoins leurs effets indesirables, en 
particulier cognitifs apres Page de 60 ans, rendent leur 
utilisation difficile et quasi obsolete ; 

- l’amantadine, dont le mecanisme d’action est mal 
connu, mais qui pourrait agir en corrigeant des dys- 
fonctionnements glutamatergiques secondaires a la 
deficience dopaminergique. Elle est parfois utilisee 
pour reduire les phenomenes dyskinetiques dans les 
formes evoluees de la maladie de Parkinson ; 

- les IMAO-B (Selegiline), exercent une action dopami- 
nergique moderee (par diminution des quantites de dopa 
et de dopamine degradee tant peripherique que dans le 
systeme nerveux central). Ces medicaments avaient surtout 
ete utilises ces demieres annees en raison d’une possible 
action neuro-protectrice qui finalement a ete infirmee ; 

- les inhibiteurs de la catechol-O-methyltransferase 
(COMT) [entacapone] permettent de reduire des 
quantites de dopa degradees en peripherie, et done 
augmentent sa biodisponiblite et sa duree d’action. 


2. Principes de prescription 

Le choix therapeutique initial depend du patient. D’une 
faejon generale, chez un patient dont Page est inferieur 
a 65-70 ans, ayant une forme typique de maladie de 
Parkinson (semiologie caracteristique, absence d’anomalie 
neurologique associee), le traitement repose generalement 
sur un agoniste dopaminergique seul. Celui-ci sera tres 
progressivement augmente jusqu’a l’obtention d’un 
controle satisfaisant de la symptomatologie. 

Chez le sujet age de plus de 65 a 70 ans, lorsque la 
forme clinique apparait atypique (en particulier s’il existe 
un doute pour un syndrome parkinsonien degeneratif 
autre qu’une maladie de Parkinson) ou s’il y a deja 
quelques troubles cognitifs, le traitement repose sur la 
seule L-dopa. Elle aussi est augmentee progressivement 
jusqu’a obtenir la posologie efficace. 

L’ absence de reponse therapeutique peut orienter vers 
une cause autre qu’une maladie de Parkinson. Un avis 
specialise est alors souvent justifie. 

3. Prise en charge therapeutique 
des complications 

Lorsque les premieres fluctuations d’efficacite apparaissent, 
plusieurs options therapeutiques sont envisageables : 
fractionnement du traitement (e’est-a-dire rapprochement 
des prises medicamenteuses) ; prescription d’un agoniste - 
si le traitement reposait sur la seule L-dopa - ou renfor- 
cement des doses ; utilisation des formes a liberation 
controlee ; utilisation des inhibiteurs de la COMT. 

La survenue de dyskinesies en milieu de dose justifie la 
reduction des posologies ponctuelles de L-dopa, avec 
generalement leur plus grand fractionnement sur la joumee. 
La survenue de dyskinesies severes est du ressort du 
specialiste. 

En cas d’hallucinations ou de symptomatologie delirante, 
les traitements suivants, s’ils sont utilises par le patient, 
sont reduits voire arretes dans l’ordre : anticholinergique, 
puis psychotrope (benzodiazepine, antidepresseurs), 
puis agonistes dopaminergiques, puis L-dopa. Si la 
reduction du traitement dopaminergique necessaire a la 
disparition des complications cognitives s’accompagne 
de la reapparition d’un syndrome parkinsonien severe, 
des neuroleptiques atypiques (clozapine) peuvent etre 
indiques (cela est du ressort du specialiste). 

En cas de syndrome confusionnel, la l re etape (comme 
face a tout syndrome confusionnel) est la recherche d’ar- 
guments cliniques et paracliniques en faveur d’une maladie 
generale (trouble metabolique, infection, hematome 
sous-dural). La possibilite d’un facteur iatrogenique est 
ensuite evoquee : analyse des changements therapeutiques 
recents, puis adoption de la meme conduite a tenir que 
face aux hallucinations. Il peut enfin s’agir de l’entree 
du patient dans le stade de declin cognitif. 

4. Traitement chirurgical 

Des traitements chirurgicaux peuvent etre proposes, 
dans certains cas bien particuliers [sujets relativement 
jeunes, lourdement handicapes malgre un traitement 
bien adapte (ce qui correspond generalement a au moins 
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10 ans d’ evolution) ; persistance d’une parfaite reponse 
a la symptomatologie parkinsonienne au traitement 
dopaminergique (meme si cela s’accompagne de dyski- 
nesies severes)]. L’ intervention consiste en l’application 
d’une stimulation electrique a haute frequence (130 Hz) 
dans les 2 noyaux sub-thalamiques du patient grace a 
des electrodes implantees par chirurgie stereotaxique 
reliees a des stimulateurs (de type pacemaker cardiaque) 
implantes en region pectorale. 

5. Autres mesures therapeutiques 

La kinesitherapie est un complement therapeutique 
determinant. Sa prescription doit etre adaptee a chaque 
situation en definissant des objectifs precis (enseignement 
de la gymnastique quotidienne, travail de l’equilibre 
postural, apprentissage des transferts...). De meme, des 
prescriptions d’orthophonie peuvent etre justifiees pour 
la prise en charge de la dysarthrie. Outre le travail avec 
ces specialistes, il est determinant d’encourager le patient 
a pratiquer quotidiennement une activite physique adaptee 
a son stade evolutif. 

Autres causes de syndromes 
parkinsoniens 

Neuroleptiques 

Cette hypothese doit etre systematiquement evoquee 
face a tout syndrome parkinsonien. Les neuroleptiques 
sont a rechercher parfois de faqon « policiere ». II faut en 
particulier se mefier de certains neuroleptiques « caches », 
comme certains antinauseeux (Primperan), sedatifs 
(Theralene), l’Agreal (propose dans le traitement de la 
menopause), le Vesadol (propose dans le traitement de 
colopathie fonctionnelle) [consulter le Vidal en cas de 
doute] ; de fagoti plus exceptionnelle certains inhibiteurs 
calciques et des antidepresseurs serotoninergiques ont ete 
impliques dans la genese d’un syndrome parkinsonien. 
Cliniquement, tous les signes rencontres dans la maladie 
de Parkinson peuvent se voir, le syndrome parkinsonien 
etant plutot cependant symetrique. Typiquement, c’est 
un syndrome parkinsonien qui ne repond pas au traitement 
dopaminergique. Son traitement repose sur l’arret des 
neuroleptiques, voire parfois sur l’utilisation de neuro- 
leptiques dit atypiques (clozapine). 

Dans quelques cas neanmoins, P apparition d’un syndrome 
parkinsonien a l’occasion d’une prise de neuroleptiques 
peut correspondre en fait a la revelation d’une authentique 
maladie de Parkinson jusqu’alors asymptomatique. 

Autres syndromes parkinsoniens 
degeneratifs 

Ils se differencient de la maladie de Parkinson par le fait 
qu’il existe d’autres lesions neuronales associees a la 
denervation dopaminergique, d’ou la faible reactivite ou 
1’ absence de reactivite au traitement dopaminergique et 
l’existence de signes neurologiques associes au syndrome 
parkinsonien. 


Quatre maladies principales sont differenciees : 

- la paralysie supranucleaire progressive (PSP) ; 

- les atrophies multisystematisees (MSA) ; 

- la degenerescence cortico-basale (DCB) ; 

- la demence a corps de Lewy. 

1. Paralysie supranucleaire progressive 

Appelee aussi maladie de Steele-Richardson-Oslewski, 
elle debute systematiquement apres Page de 40 ans et est 
a l’origine de 10 a 15% des syndromes parkinsoniens. 11 
s’agit d’un syndrome parkinsonien relativement syme- 
trique predominant sur la musculature axiale. Le traitement 
par la dopa est peu efficace, et dans tous les cas l’effet 
benefique est transitoire. II s’y associe des troubles de 
l’equilibre postural (avec des chutes des la l re annee 
devolution) et une paralysie supranucleaire de la verticalite. 
Un syndrome frontal complete generalement ce tableau. 

2. Atrophies multisystematisees 

Elies debutent generalement vers 45-55 ans et concement 
15 a 20 % des syndromes parkinsoniens. Ce type de maladie 
associe a des degres variables : 

- un syndrome parkinsonien qui generalement repond 
assez mal a la dopa et s’accompagne de signes axiaux, 
dysarthrie et troubles posturaux precoces ; 

- un syndrome cerebelleux (essentiellement statique) ; 

- un syndrome vegetatif avec hypotension orthostatique, 
troubles sphincteriens ; 

- un syndrome pyramidal. 

Parmi les atrophies multisystematisees, peuvent etre 
differencies : la maladie de Shy et Drager ou les troubles 
vegetatifs predominent ; la degenerescence striato-nigrique 
oil syndromes parkinsonien et pyramidal predominent ; 
les atrophies olivo-ponto-cerebelleuses sporadiques ou 
syndromes cerebelleux et pyramidal predominent. 

3. Degenerescence cortico-basale 

C’est une cause beaucoup plus rare qui associe un syndrome 
parkinsonien pyramidal et dystonique tres asymetrique, 
des elements apraxiques et un syndrome frontal. 

4. Demence a corps de Lewy 

Elle peut se manifester initialement par une symptomato- 
logie parkinsonienne predominante. Dans ce cas, ce syn- 
drome parkinsonien est marque par la survenue precoce 
d’hallucinations (eventuellement meme sans medicament 
dopaminergique) puis du developpement progressif 
d’un syndrome confusionnel chronique qui evolue vers 
une deterioration cognitive globale. Neanmoins, la forme 
la plus frequente des demences a corps de Lewy est une 
presentation initiale par une demence (v. chapitre specifique). 

Maladie de Wilson 

Ce diagnostic est a evoquer systematiquement face a un 
syndrome parkinsonien debutant avant l’age de 40 ans. 

1. Quelques notions de physiopathologie 

C’est une maladie familiale autosomique recessive, res- 
ponsable d’une accumulation de cuivre a l’origine de 
lesions du systeme nerveux et du foie. 
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Le gene anormal est situe au niveau du chromosome 13 
et synthetise une proteine impliquee dans le transport du 
cuivre. De nombreuses mutations ont ete identifiees. 
L’anomalie primaire est un deficit d’ excretion du cuivre 
en particulier lie a une anomalie de transport du cuivre vers 
la bile, parfois associee a des deficits du transport plasma- 
tique du cuivre (deficit de la cceruleoplasmine, dont le 
gene est situe aussi au chromosome 13). Le cuivre ainsi 
accumule dans l’organisme a tendance a se concentrer 
dans le foie et, au niveau du systeme nerveux central, 
dans les noyaux gris centraux (striatum, globus pallidus). 

2. Aspects cliniques 

Les premiers signes apparaissent generalement dans 
l’enfance ou dans l’adolescence, mais le debut peut etre 
parfois plus tardif (jusqu’a Page de 50 ans). 

• Manifestations hepatiques : elles peuvent prendre la 
forme d’une hepatite aigue (souvent avec une anemie hemo- 
lytique) ou d’une cirrhose progressive. C’est parfois a l’occa- 
sion d’un bilan hepatique effectue sans orientation speci- 
fique que sont mis en evidence les signes de cette atteinte. 

• Manifestations neurologiques : elles sont extreme- 
ment variees : 

- tableau psychiatrique avec troubles du comportement, 
alterations des performances scolaires, voire parfois 
tableau de bouffee delirante aigue ; 

- tableau neurologique avec possibility de syndromes 
akineto-rigides, de dystonies, de troubles cerebelleux, 
ou combinaison de ces 3 syndromes. 

NB : Tout mouvement anormal involontaire ou syndrome 
parkinsonien chez un patient de moins de 40 ans impose 
la recherche d’une maladie de Wilson. 

Sans traitement, la maladie progresse jusqu’a un tableau 
severe associant : akinesie severe, rigidite avec dystonie, 
dysarthrie, dysphagie, conduisant a un etat grabataire et 
une deterioration des fonctions cognitives allant jusqu’a 
la demence. Remarque : il n’y a ni deficit sensitif ni 
deficit moteur dans la maladie de Wilson. 

3. Diagnostic 

La presence d’ anomalies hepatiques (clinique ou para- 
clinique) est extremement evocatrice. 

La presence d’un anneau de Kayser-Fleischer au niveau 
de la cornee (examen a la lampe a fente), temoin de l’ac- 
cumulation de cuivre a ce niveau, est quasi systematique 
dans les atteintes neurologiques de la maladie de Wilson 
(mais son diagnostic ophtalmologique n’est pas toujours 
evident). 

L’lRM montre les anomalies au niveau des noyaux gris 
centraux (de type hypersignaux T2). Elle est pratiquement 
toujours anormale, lorsqu’il existe des manifestations 
neurologiques cliniques de la maladie de Wilson. 

Bilan de cuivre : diminution de la cceruleoplasmine 
(chez 95 % des patients) ; la cupremie totale peut etre 
reduite (proportionnellement a la reduction de cceruleo- 
plasmine mais la cupremie libre est augmentee); la 
cuprurie peut etre augmentee. 

Une biopsie hepatique est justifiee en cas d’incertitude 
diagnostique. 


4. Traitement 

Le diagnostic de cette maladie est determinant dans la 
mesure ou un traitement efficace existe. L’objectif de ce 
traitement est de lutter contre T accumulation de cuivre 
dans l’organisme. De premiere intention, il repose sur la 
penicillamine qui est un chelateur du cuivre et permet 
d’augmenter son excretion urinaire. La reponse thera- 
peutique peut prendre plusieurs semaines, voire des mois, 
mais donne generalement des resultats satisfaisants. Le 
zinc peut aussi etre utilise comme autre therapeutique. 

Intoxication a I’oxyde de carbone 
ou au manganese 

Elle peut etre a l’origine d’un syndrome parkinsonien 
qui reagit peu ou pas au traitement dopaminergique 
(valeur de l’anamnese). 

Syndrome parkinsonien vasculaire 

11 est la consequence de lesions vasculaires multiples qui 
touchent en particulier les noyaux gris centraux (dans ce 
cas, le traitement dopaminergique est peu efficace, les 
lesions se situant en aval du systeme dopaminergique). 
Cliniquement, il s’agit d’un syndrome parkinsonien plu- 
tot symetrique avec des troubles de la marche (marche a 
petits pas, typiquement avec preservation du ballant des 
bras), un syndrome frontal et des elements pseudo- 
bulbaires. Le scanner ou 1’IRM encephalique montrent 
un etat lacunaire qui confirme le diagnostic. 

Neanmoins, etant donne la frequence des vasculopathies 
cerebrales et de la maladie de Parkinson, il existe des formes 
mixtes associant les 2 maladies. Dans tous les cas, un 
traitement dopaminergique est justifie pour e valuer la part 
de la symptomatologie reversible avec ce type de traitement 
(c’est-a-dire la part de la denervation dopaminergique 
correspondant a l’element « maladie de Parkinson »). ■ 

Pour en savoir plus — 

Conference de consensus sur la maladie de Parkinson, ANAES, 03/2000. 

La maladie de Parkinson. Rascol A (ed.). Paris :Acanthe Masson, 1 998. 


Points Forts a retenir 


• Circonstances diagnostiques d’un syndrome 
parkinsonien. 

• Elements cliniques permettant de confirmer 
l’existence d’un syndrome parkinsonien. 

• Elements cliniques differencial une maladie 
de Parkinson des autres causes de syndrome 
parkinsonien. 

• Principales complications evolutives 
de la maladie de Parkinson. 

• Principes du traitement antiparkinsonien 
en debut de maladie. 

• Prise en charge des complications 
psychiatriques du traitement antiparkinsonien. 

• Principales causes des autres syndromes 
parkinsoniens. 
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